病例资料 {#s1}
========

患者，女，59岁，2008年5月因劳动时手外伤前往外院就诊时发现白细胞升高。血常规：WBC 36×10^9^/L，中性粒细胞比例0.05，淋巴细胞比例0.95，HGB 126 g/L，PLT 205×10^9^/L。乳酸脱氢酶510 U/L（正常值范围60\~100 U/L）。骨髓象：成熟淋巴细胞增多，胞质稀少，核染色质致密，无明显核仁。体格检查未见异常。颈、胸、腹部CT显示无淋巴结肿大及其他器官浸润。染色体核型：46, XX, 2q+, 6q+,t（11;14）（q13;q32）, 12q−,13q−, i（17q）, 19p+。诊断为慢性淋巴细胞白血病，并接受苯丁酸氮芥、氟达拉滨及环磷酰胺等治疗。半年后查血常规：WBC 46×10^9^/L，成熟淋巴细胞比例0.93；该淋巴细胞为小至中等大小，核圆形或稍不规则，染色质呈凝块状，偶见单个小核仁，胞质少。于2009年2月入住我院，患者除略感疲劳外，仍无其他临床症状。体格检查未见淋巴结肿大及肝、脾肿大。骨髓象：成熟小淋巴细胞增多，比例为0.540。外周血淋巴细胞免疫表型分析：阳性表达包括CD19 64.1%、CD22 69.8%、CD20 79%、FMC7 51%、轻链λ 99%；阴性表达包括CD11c 6.9%、CD5 27.3%，sIgM、CD10、CD19/CD23、CD19/CD5、CD103、CD25、CD38、ZAP70不表达。染色体核型：46, XX,-4, 6q+, 8q+, t（11; 14）（q13;q32）,-12, i（17q）,+mar1,+mar2\[8\]/46,XY\[12\]。IgVH突变阳性，荧光原位杂交（FISH）检查显示CCND1/IgH融合基因阳性，最后诊断：套细胞淋巴瘤（MCL）（白血病期）。入院后接受利妥昔单抗（R）+改良的Hyper-CVAD（环磷酰胺、长春新碱、多柔比星、地塞米松）方案化疗，化疗期间出现Ⅲ度骨髓抑制。化疗后第26天，血常规：WBC 2.1×10^9^/L，中性粒细胞比例0.82，淋巴细胞比例0.13，单核细胞比例0.05，HGB 82 g/L，PLT 46×10^9^/L。之后，患者由于个人原因终止治疗。2011年8月门诊复查，患者无任何临床症状，血常规及骨髓象检查未见异常，FISH检查示CCND1/IgH融合基因阴性。2012年12月出现颈部、腋下及腹股沟淋巴结肿大，脾脏肋缘下5 cm。胸部及腹部CT示锁骨上、腋下、纵隔及腹部多发肿大淋巴结，脾脏肿大，盆腔少量积液。外周血淋巴细胞比例明显升高，免疫表型分析：96.4%为成熟淋巴细胞，Igλ 98.7%、CD19 95.5%、CD5/CD19 6.1%、CD22 92.6%、CD20 92.4%、CD23 55.7%、FMC7 47.1%、CD38 1.4%、ZAP70 22.8%，CD10不表达。FISH检查示CCND1/IgH融合基因阳性。再次接受R+改良Hyper-CVAD方案治疗1个疗程后，浅表肿大淋巴结及脾脏明显缩小，脾脏肋缘下1 cm，因患者个人原因再次停止治疗。2014年1月，锁骨上、腋下及腹股沟淋巴结又复肿大，脾脏肿大平脐，伴腹胀、消瘦、低热。R+改良Hyper-CVAD、R+EPOCH方案治疗疗效欠佳，患者放弃治疗，于2014年5月死亡。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

MCL发生于淋巴结套区，可有结节性、弥漫性或套区生长模式，WHO将MCL在形态上分为经典型（小细胞性和边缘区样）和高度变异的母细胞型（淋巴母细胞样和多形性细胞）[@b1]。肿瘤细胞表面表达sIg、CD19、CD20、Bcl-2和CD5抗原，缺乏CD10和CD23的表达，常常有t（11;14）（q13;q32）和cyclin D1过表达。MCL的结外侵犯相对较多，不伴随淋巴结肿大的结外表现占MCL的4%\~15%[@b2]。本例患者在外周血和骨髓中出现成熟的克隆性小淋巴细胞，初诊时无淋巴结和肝脾肿大，无法得到组织病理学水平的诊断信息，此时肿瘤细胞免疫表型、细胞遗传学和分子生物学特征是我们诊断的重要依据。MCL通常表达CD5，然而，CD5表达阴性的MCL偶尔也有报道[@b3]--[@b6]。CD5阴性MCL患者的病理组织学改变，与CD5阳性者相比，无明显差异。Liu等[@b3]报道25例CD5阴性MCL患者，其中20例病理学检查呈中心细胞增殖，5例呈母细胞样增殖。由于MCL患者病理形态学上的多样性，当免疫表型出现不典型表现时，如CD5阴性，就为诊断带来很大困难。当肿瘤细胞为多形性或幼稚样形态的MCL，有时会出现CD5阴性表达[@b7]。经典型MCL病理形态学表现为以染色质固缩和核圆形的小淋巴细胞为主，或存在数目不等的单核细胞样B淋巴细胞，或伴随浆细胞样分化，这时特别要注意与慢性淋巴细胞白血病（CLL）/小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）、边缘区淋巴瘤（MZL）、Castleman病的浆细胞类型等鉴别。尤其当肿瘤表现为结外起病时，如眼及其附属器官、甲状腺、肺、肠道等部位时，更易误诊。尽管一些文献提到CD5阴性的CLL，但是多数学者对这一命名还不十分肯定，需进一步与幼淋细胞白血病（PLL）、毛细胞白血病（HCL）、淋巴浆细胞淋巴瘤（LPL）以及其他非霍奇金淋巴瘤白血病期鉴别[@b8]。在与MZL的鉴别上，Hashimoto等[@b9]和Yoo等[@b10]分别报道1例肠道肿块起病和1例眼结膜起病的CD5阴性MCL患者，其肿瘤形态学和免疫组化类似黏膜相关淋巴组织结外边缘区B细胞淋巴瘤（MALT淋巴瘤）。Golardi等[@b11]报道1例误诊为MZL，而临床高度侵袭的肺组织CD5阴性MCL患者。以上患者在起病部位和组织病理学上与MZL极其类似，表现为滤泡间区和反应性淋巴滤泡周围小到中等大小中心细胞样和单核细胞样肿瘤细胞浸润，CD5表达阴性。Mansoor等[@b12]报道2例CD5阴性MCL患者，其淋巴结套区单核样细胞弥漫增生，与MZL较难鉴别，但仔细观察发现，组织中明显缺少大淋巴细胞；而且，与MZL患者临床进展缓慢，即使不给予任何治疗也可长期存活特征不同，且Ki-67表达水平高，均有t（11;14）（q13;q32）和cyclin D1过表达，临床呈现MCL的侵袭性特性。母细胞型MCL伴数目较多的多形性大细胞，由于这些肿瘤细胞是由不同来源的大细胞群组成，这些大细胞含有卵圆形或不规则的有裂细胞核，细小散在的染色质和小而明显的核仁，有丝分裂指数非常高，可能与大细胞淋巴瘤容易混淆。Yamada等[@b13]报道1例回肠起病的MCL患者，初诊时CD5阴性，病理细胞形态学表现为弥漫性大细胞浸润而被误诊为弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）。70%\~75%的MCL患者存在t（11;14）（q13;q32），导致染色体11q13上原癌基因cyclin D1与染色体14q32上IgH基因并置，引起cyclin D1过表达，尽管早期研究认为少数伴绒毛样淋巴细胞的脾MZL可有染色体t（11;14），但是后续研究发现，与MCL不同，脾MZL缺乏cyclin D1表达。所以，当免疫表型CD5阴性，形态学和临床特征不排除MCL时，检测细胞t（11;14）和cyclin D1表达是诊断MCL非常有价值的标志。综上，提示我们无论是病理组织形态学、免疫表型，还是分子遗传学都不是诊断一个疾病的决定性标准，过分关注任何一个都会导致误诊。如CD5阳性的MALT淋巴瘤，cyclin D1阴性的MCL以及cyclin D1阳性的DLBCL均有病例报道[@b14]--[@b16]。在组织病理学中，SOX11是鉴别MCL和DLBCL的有价值标志，但是由于抗体限制，应用流式细胞术进行血液标本检测尚不能常规开展。

通常认为MCL是一种侵袭性淋巴瘤，患者中位存活期为3\~5年，近年发现在MCL中有一少部分患者临床表现为"惰性"特征和较长的生存期，与积极治疗相比，即使不给予任何治疗，对这类患者的存活时间无明显影响[@b17]。有研究者认为CD5阴性MCL患者与CD5阳性者预后均较差[@b3],[@b18]，但也有相反的报道，包括本例在内，生存期超过5年的也偶有报道[@b9],[@b13],[@b19]。MCL患者诊断时合并外周血和骨髓侵犯并不少见，以往认为骨髓侵犯为侵袭性淋巴瘤的晚期表现，与疾病的侵袭性和不良预后相关。Onciu等[@b20]研究发现MCL患者17号染色体异常与MCL白血病期密切相关，他们认为17号染色体异常可能与MCL进展为白血病期相关，然而，Yamada等[@b13]报道的病例和本例患者诊断时均为复杂核型、17号染色体异常及白血病样表现，临床却呈现缓慢疾病过程，存活期分别达到7年和6年。新近研究发现小部分MCL患者临床呈现缓慢进展的惰性生物学特征[@b21]--[@b22]。Ondrejka等[@b22]报道一组临床为惰性表现的CD5阳性的MCL患者，除白血病样表现和骨髓淋巴瘤细胞浸润外，无其他组织或器官侵犯（淋巴结、肝脏、脾脏、胃肠道等）。淋巴结病变的MCL患者SOX11表达\>90%，但惰性表现的MCL患者SOX11少有阳性表达，即使阳性，表达水平也很低[@b23]--[@b24]。MCL肿瘤细胞核外表达SOX11的患者比胞核表达SOX11有更长的存活期[@b25]。此外，一部分表现为非淋巴结病变同时伴有IgVH突变的MCL患者预后较好，临床表现为惰性过程[@b26]。但也有人认为IgVH突变与MCL预后无相关性[@b27]。本例患者检查血常规时偶然发现本病，除白血病样和骨髓浸润表现，无淋巴结及其他器官侵犯。尽管只接受1个疗程改良R-HyperCVAD方案化疗，但是患者病情稳定，直到起病后55个月，才出现浅表淋巴结及肝、脾肿大，患者从发病到死亡的生存时间为6年。在疾病进展前，临床显示出一段时间的惰性过程。CD38表达在MCL常常提示淋巴结侵犯[@b26]，MCL常为λ轻链限制性表达。本例CD38不表达，λ轻链限制性表达。但是在Ondrejka等[@b22]报道的资料中，8例患者中有7例均为κ轻链限制性表达，故认为κ轻链限制性表达，可能是那些惰性、非淋巴结性白血病表现的MCL的一个特征，与本例情况不同。所以，CD5阴性MCL患者的临床生物学行为还需积累大量病例进一步分析。

与CD5阳性MCL患者相比，CD5阴性MCL者是否有独特的生物学特征，由于病例较少，尚无明确的、有说服力的结论。结合文献和本例患者资料，我们认为，认识MCL的异质性，综合临床特征、肿瘤细胞形态学、免疫表型、细胞遗传学和分子生物学发现，才能给予患者准确的诊断和治疗。从MCL中鉴别出惰性MCL，可能对MCL患者进行分层治疗、提高患者生存质量、避免过度治疗有重要意义。
